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RESUMO

Este estudo objetivou identificar as evidéncias cientificas disponiveis acerca das interagdes medicamentosas entre
antineopldsicos decorrentes da ordem de infusdo para, entdao, descrever a melhor sequéncia de aplicagdo e
discutir sua aplicabilidade na Sistematizagdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE). Revisdo integrativa da literatura
operacionalizada em 2018 nas bases MEDLINE, LILACS, CINAHL e BVS, a partir dos termos Neoplasms, Drug
Therapy, Drug Interactions, Chemotherapy e Sequence Administration. Foram analisados 57 estudos que, em
conjunto, estudaram 40 combina¢des de antineopldsicos, apontando as intera¢gdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas decorrentes da ordem de infusdo, as quais subsidiaram a constru¢do de um quadro
determinando o melhor sequenciamento para cada uma dessas combinagdes. Um fluxograma também foi
produzido para, junto com o quadro, apoiar a SAE na perspectiva da prdtica de enfermagem oncolégica baseada
em evidéncia. Selecionar as sequéncias de infusdo de antineoplasicos combinados representa nova estratégia
conceitual para enfermeiros que administram protocolos de poliquimioterapia.

Descritores: Quimioterapia Combinada; Interagdes de Medicamentos; Neoplasias; Enfermagem Oncoldgica.
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INTRODUGCAO

Os quimioterdpicos antineopldsicos constituem importante classe de farmacos utilizados no combate ao
cancer. Por sua complexidade de administracdo, recomenda-se que sejam administrados exclusivamente por
enfermeiros capacitados™ que, ao instrumentalizar a sua prética clinica por meio de evidéncias cientificas, pode
manejar adequadamente os efeitos terapéuticos e téxicos do tratamento através do adequado sequenciamento
de infusdo.

Estando sujeitos aos mesmos principios de farmacocinética e farmacodinamica que qualquer
medicamento, os agentes antineopldsicos tém o mesmo potencial para interagdes medicamentosas.
Considerando que os esquemas quimioterapicos empregam, em geral, duas ou mais drogas, a probabilidade de
ocorréncia de interagdes aumenta, agravando-se quanto maior for o nimero de medicamentos prescritos. Muitas
destas interagdes tém uma importancia clinica relativa, uma vez que poderdo ser pouco lesivas ou até desejdveis.
Outras, entretanto, poderdo causar efeitos adversos graves, sendo a causa de morte de cerca de 4% dos doentes
oncoldgicos3),

Por muito tempo combinou-se antineoplasicos com diferentes mecanismos de a¢do com a finalidade de
superar a resisténcia a drogas e aumentar a dose-densidade de citostaticos. Entretanto, estudos sobre os
mecanismos pelos quais a célula entra e prossegue no ciclo de divisdo celular tém contribuido para a melhor
associacdo de drogas nos protocolos atuais de quimioterapia. O conhecimento de varios pontos de verificagdao
responsaveis por regular o ciclo celular permitiu melhorar a eficacia clinica de novos regimes terapéuticos e tornou
evidente que a sequéncia de administragdo de drogas pode ser capaz de potencializar significativamente os efeitos
terapéuticos sem aumentar a toxicidade clinica. Tais efeitos podem ser explicados por perturbagdes no ciclo
celular induzidas pela quimioterapia ou por intera¢des farmacodindmicas entre os agentes combinados®.

Nesse sentido, e considerando que grande parte das interagdes medicamentosas desfavoraveis podem ser
evitadas pelo correto planejamento da ordem de infusdo, seu estudo, avaliagio e conhecimento sdo
imprescindiveis para a redugdo de erros, de morbimortalidade e de custos financeiros decorrentes de iatrogenias.
Para aumentar a seguranca de pacientes oncoldgicos em quimioterapia, um estudo recente demonstrou a eficacia
de intervengdes multiprofissionais que resguardam o cliente, como a implementacdo de cddigo de barras antes
da aplicagdo de citostaticos, prescrigao eletronica, conferéncia farmacéutica, uso de procedimentos padronizados,
e um manual de intera¢des medicamentosas que evite erros na sequéncia de administragdo!®.

Apesar da consisténcia dos resultados publicados para apoiar a ordem de infusdo de determinados
protocolos, faltam dados que fornecam bons niveis de evidéncia para outros, especialmente os que incluem
medicamentos mais novos e menos comuns na pratica. Na analise de sinergismo, antagonismo, efeitos
terapéuticos e téxicos, os resultados ainda sdo controversos para muitas das combina¢bes de citostaticos,
necessitando clarificagdo por meios de evidéncias cientificas.

A Oncology Nurse Society (ONS), 6rgdo que estabelece normas de seguranca para administracdo de
guimioterapia, ainda nao dispde de diretrizes especificas para o sequenciamento de antineoplasicos, mas ressalta
a importancia da criagdo de protocolos institucionais e padrdes de assisténcia para o alcance de exceléncia nos

cuidados prestados'®,
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Pelo exposto e buscando subsidiar a tomada de decisdo clinica, este artigo objetivou identificar as
evidéncias cientificas disponiveis acerca das interagdes medicamentosas entre antineopldsicos decorrentes da
ordem de infusdo para, entdo, descrever a melhor sequéncia de aplica¢do, e discutir sua aplicabilidade para a

Sistematizagdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE).

METODO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura operacionalizada por meio de seis etapas: (1) formulagdo de
questdo de pesquisa; (2) estabelecimento dos procedimentos para a busca das evidéncias; (3) coleta dos dados;
(4) avaliacdo dos dados; (5) andlise critica e interpretagdo; e (6) sumarizac3o e apresentagdo dos resultados!”).

Esta revisdo objetivou responder a seguinte questdo: "Quais as interagdes medicamentosas entre
antineopldsicos decorrentes da ordem de infusdo?". Os critérios de inclusdo delimitados para este estudo foram:
estudos primarios que tratassem de interagdes medicamentosas entre antineoplasicos, decorrentes da ordem de
infusdo, aprovados para uso humano no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; publicados em
portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidas as publicagdes sem metodologia clara e reproduzivel; as
encontradas em mais de uma base; e as que abordavam o sequenciamento entre protocolos oncoldgicos e ndo
entre drogas.

Entre os dias 18 de janeiro e 28 de fevereiro de 2018 foi realizada varredura nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via PUBMED; Biblioteca Virtual em Saude (BVS);
Cumulative Index of Nursing and Allied Health (CINAHL); e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), sem recorte temporal definido. Também foram incluidos estudos por meio de referéncia cruzada.

Para definicdo do método de busca e identificagdo de descritores, adotou-se a estratégia PIO: (P)
Populagdo/problema = neoplasias; () Intervencdo = infusdo de antineoplasicos; e (O) Outcomes (desfecho) =
interagGes sinérgicas decorrentes da ordem de infusdo. Os descritores e MeSH utilizados selecionados foram:
Neoplasms; Drug Therapy; e Drug Interactions. Também foram adotadas as palavras-chave Chemotherapy e
Sequence Administration. Os termos foram articulados por meio dos operadores booleanos OR e AND.

A selecdo das publicagdes foi realizada por meio de trés etapas. Na etapa de triagem foram aplicados filtros
nas bases de dados para exclusdo dos tipos de estudos ndo desejados e, na sequéncia, dos duplicados. Na etapa
de elegibilidade aplicaram-se os critérios de inclusdo e exclusdo a partir da leitura dos titulos e resumos; e na
etapa de inclusao foi realizada leitura do texto completo das publicagGes por dois revisores independentes que,
juntos, acordaram a inclusdo ou exclusdao do material previamente selecionado na fase anterior, determinando-
se a amostra final. As publica¢des incluidas foram, entdo, analisadas, sumarizadas e discutidas na perspectiva dos

objetivos propostos.

RESULTADOS

As buscas resultaram em 1.034 publicag¢Ges; dessas, 57 (5,5%) compuseram a amostra final (Figura 1).

Os 57 estudos analisados foram publicados na lingua inglesa, em periddicos internacionais, entre os anos
de 1973 e 2013, sendo que o maior numero data do ano 2001 (n=6). A maioria foi divulgada em periddicos da area

farmacéutica e oncoldgica, destacando-se o Journal Clinical Oncology (24,6%) e Cancer Chemother Pharmacol
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(14%). Nao houve divulgacdo do tema em periddicos de enfermagem, sugerindo a necessidade de articular
estudos de farmacocinética e farmacodinamica a pratica de administracdo de medicamentos, uma vez que evitar

interagGes indesejaveis através do correto aprazamento é competéncia técnica e legal de enfermeiros.

Figura 1: Fluxograma do processo de selegdo da literatura cientifica.
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Quanto ao método aplicado para identificagdo de interagdes, 27 (47,4%) estudos realizaram experimentos
in vitro, classificado como evidéncia pouco robusta para sustentar recomendagdes especificas. O numero
consideravel de interagGes documentadas através destes estudos, demonstrando sinergismo e antagonismo
decorrentes da ordem de infusdo, aponta a necessidade de investigacdo dos efeitos da sequéncia em ensaios
clinicos bem delineados.

As razoes farmacocinéticas e farmacodinamicas para o sequenciamento de infusdo de antineoplasicos e os
impactos clinicos constatados estdao apresentadas no Quadro 1, que pode ser disponibilizado para uso em centros

de infusdo como instrumento de apoio a tomada de decisao.
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Quadro 1: Sequéncia de infusdo recomendada para combinagdes de antineopldsicos com as respectivas razées farmacocinéticas, farmacodinamicas, clinicas e nivel de evidéncia (NE) dos estudos.

Brasil, 2018.
Sequéncia de . . o . .
nfusso Razdes farmacocinéticas, farmacodinamicas e clinicas para o sequenciamento NE*
MTA-TXT Maior eficacia antitumoral(®). v
PCT-GEM Interagdes sinérgicas, inibigdo do crescimento celular e maior taxa de apoptose em células de cancer de mama. PCT aumenta significativamente o conteudo celular de "
dFdCTP (a forma ativa de GEM), otimizando sua agdo(®).
Atividade tumoral sinérgica; 5-FU permite que maior nimero de células entre para a fase S. In vivo, 5-FU administrado antes do MTX diminui a toxicidade na medula éssea
5FU-MTX e aumenta a seletividade citotdxica para células neoplasicas, possivelmente devido a conservagdo de folato reduzido(t9. O aumento de sobrevida global em um ensaio Il
clinico randomizado favorece a sequéncia 5-FU-MTX(1), o qual ndo recomenda a sequéncia reversal!2),
Sinergismo in vitro e maior taxa de apoptose na sequéncia GEM-OXA, com antagonismo na sequéncia reversa. A citometria de fluxo revelou que GEM interrompe o ciclo
GEM-OXA celular na fase GO/G1, e a OXA na fase G2/M. A OXA destrdi as células que se recuperam do dano provocado por GEM na fase G1 e S, induzindo apoptose na fase G2 e M. v
Se administrado primeiro, a OXA bloqueia as células na fase G2/M, diminuindo a acdo de GEM na fase S do ciclo em que é mais ativa(!3).
OXA-5-FU Aumento da taxa de apoptose(14), v
CBDCA-TXT Sem interagGes farmacocinéticas; mecanismo do efeito tdxico na sequéncia reversa ndo completamente esclarecido; menos efeitos colaterais e maior resposta I
terapéutica(®®),
Sinergismo na sequénciall®); farmacocinética de GEM ¢ alterada significativamente pela administragdo de TXT, que pode interferir na distribuicio de GEM, e prolongar a
GEM-TXT eliminag3o apds esta fase. O sequenciamento ndo gerou impacto clinico significativo(17), .
O Polissorbato 80 presente no TXT interfere com a Glicoproteina P, sendo responsavel por controlar os niveis plasmaticos de VNR e reduzir a mielotoxicidade da sequéncia
TXT-VNR TXT-VNR(8); a Cmax e AUC de VNR sdo significativamente maiores na sequéncia reversa, aumentando efeitos toxicos(18-19); Cmax, AUC e depuragdo de TXT ndo variaram em 1]
ambas as sequéncias!!?); menos potencial para neutropenia(’®); menor toxicidade hematoldgica(9.
GEM-CBDCA Maior sinergismo(20), 1Y
OXA-CPT-11 Sinergismo(21), v
A AUC de EPI foi maior na sequéncia PCT-EPI. Foi também observada uma correlagdo linear inversa entre AUC de EPI e recuperagdo de neutrdéfilos. Nao foi detectada
EPI-PCT diferencga na farmacocinética do PCT. Sem diferenca significativa na toxicidade ndo hematoldgica. Menor nadir de plaquetas e neutrdfilos, com recuperagdo de neutroéfilos
mais lenta na sequéncia PCT-EPI. Mielotoxicidade mais acentuada(??),
VCR-CDDP é superior a sequéncia reversa e ao tratamento simultaneo dos farmacos. Maior citotoxicidade. O beneficio da sequéncia pode resultar de danos nos
VCR-CDDP microtubulos, induzidos por VCR e modulados por CDDP. Antagonismo no efeito citotdxico de VCR quando CDDP é administrado antes(23). Ao tratar células com CDDP, "
pode-se atrasar a passagem do ciclo celular na fase S e/ou bloquear as células de forma reversivel em G2(24), fazendo com que inibidores do fuso mitético percam a fase do
ciclo celular que sdo mais sensiveis a sua a¢do(23).
Antagonismo in vitro na sequéncia CDDP-PCT. Este antagonismo também foi visto quando ambos os medicamentos foram administrados simultaneamente. Em contraste, a
sequéncia PCT-CDDP resultou em interagGes aditivas ou sinérgicas(25-26), O antagonismo observado pode estar relacionado aos efeitos no ciclo celular induzidos por CDDP
PCT-CDDP ou a alteragdes nos locais de ligagdo do PCT. Os dados in vitro sugerem que os protocolos clinicos que utilizam a sequéncia de CDDP-PCT podem ter uma eficacia "
terapéutica reduzida e, portanto, devem ser evitados(?), Interagdes sinérgicas entre os farmacos ndo explicam a eficacia clinica da combinagdo(?”). Dados clinicos mostram
uma depuracdo corporal total reduzida de PCT em 25% em pacientes que receberam CDDP antes. Ha neutropenia profunda na sequéncia reversa(2>28), A combinagdo PCT-
CDDP é um regime considerado ativo, porém neurotoxico. InfusGes mais longas de PCT causam mais neutropenia que infusGes curtas(28),
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Sequéncia de . . . . .
nfusdo Razdes farmacocinéticas, farmacodinamicas e clinicas para o sequenciamento NE*
A administragdo de CTX atrasa a progressdo do ciclo celular da fase G2 para M, reduzindo a citotoxicidade em células normais mediadas pelo PCT e, por consequéncia, a
CTX-PCT mielossupressao induzida pelo PCT, que ocorre independente do tempo de infusdo do PCT ser de 3 ou 24h(29), Neutropenia e plaquetopenia foram maiores na sequéncia 1
reversa. Maior taxa de internagdo por neutropenia febril(30),
PCT-IFO Efeito antagbnico na sequéncia reversa. Efeito aditivo/sinérgico se administrado 24h antes ou concomitantemente1), v
PCT-VP-16 Efeito antagbnico tempo-dependente na sequéncia reversa. O pré-tratamento com VP-16 reduz significativamente a atividade de PCT por até 24h. No entanto, a redugdo y
da citotoxicidade do PCT n3o é observada quando as drogas sdo administradas com 48h ou 72h de intervalo31),
As interagdes farmacocinéticas entre PCT e ADM sdo responsaveis pelo aumento de concentragdes plasmaticas de ADM e seus metabdlitos. A interferéncia no perfil
farmacocinético dependente da sequéncia se deve a alteragdo na eliminagdo hepatica de ADM induzida pelo pré-tratamento com PCT. Ha uma possivel competicdo pela
ADM-PCT excregdo biliar entre taxanos e antraciclinas mediadas por P-gp(32).. Na sequéncia PCT-ADM, as concentragdes de ADM de final de infusdo (Cmax) foram 70% maiores em "
relagdo a sequéncia reversa. Sua depuragdo foi 32% menor. As alteragdes farmacocinéticas foram responsaveis pelo aumento de mucosite e neutropenia®3). PCT
interferindo com a farmacocinética de ADM determina exposi¢do sistémica maior de doxorrubicina e seu metabdlito doxorrubicinol. Essa interferéncia pode explicar a
maior incidéncia de toxicidade cardiaca, observada quando os dois farmacos sdo administrados dentro de um intervalo curto®4,
Citotoxicidade sinérgica. A sequéncia oposta produz menos efeitos aditivos e de potencializagdo. TDX inibe direta e seletivamente a TS. A poliglutaminagdo de TDX permite
CPT-11-TDX reabsorgdo intracelular prolongada e melhora a afinidade para TS. O pré-tratamento com CPT-11 pode aumentar a proporg¢do de células na fase S, mais sensivel a agdo de "
TDX. A sequéncia oposta ocasiona inibicdo de TS mais baixa que a sintese de DNA, reduz a formagdo de complexos clivdveis nas cadeias de DNA quebradas e, portanto,
diminui a eficdcia da combinagdo(3s).
S-FU-HER-2 Sinergismo na sequéncia. HER-2 reduz a proporg¢do de células na fase S, prejudicando os efeitos antitumorais de 5-FU; e inibi¢do na transdugdo da sinalizagdo HER2—PI3K— "
AKT induzida por Trastuzumab(36),
MTA-GEM Sinergismo(37), v
A inibicdo de proteossomos é marcada em células pré-tratadas com Ara-C. O aumento de moléculas pré-apoptéticas na sequéncia favorece a via de apoptose. Na
ARA-C - LDP- sequéncia reversa, LDP-341 interrompe células na fase G2 e M, diminuindo a replicagdo de DNA. Este mecanismo reduz as células na fase do ciclo celular mais sensivel ao "
341 ARA-C38), A inibicdo de proteossomos antes da exposi¢do ao Ara-C pode diminuir a incorporacdo de analogos de nucleosideo no DNA, mecanismo pelo qual ARA-C atua
como falso metabdlito. O acimulo induzido por LDP-341 de Mcl-1 também pode interferir na eficacia de ARA-C39),
LDP-341- Antagonismo da sequéncia reversa. Inibidores de proteossomos estabilizam a proteina Topoisomerase 2 Alfa e revertem a resisténcia de células neoplasicas aos Inibidores "
DHAQ de Topoisomerase(38),
GEM-LDP-341 Maior indugdo de apoptose e inibi¢do do crescimento celular tumoral(40), v
FAMP prové uma modulagdo bioquimica de ARA-C. F-ARA-ATP aumenta o anabolismo de Ara-C, enquanto na sequéncia reversa Ara-C altera negativamente a
farmacocinética de FAMP. A meia vida terminal de F-ARA-A no plasma e meia vida de F-ARA-ATP (metabdlito de FAMP) intracelualar foram reduzidas apds uma infusdo de
FAMP-ARA-C ARA-C. A meia vida terminal de F-ara-A é reduzida proporcionalmente a concentragdo plasmatica de Ara-C. A eliminagdo mais rdpida de F-ara-A do plasma apds o 1
tratamento com ARA-C reflete uma retengdo mais curta do farmaco nos tecidos(#t), A infusdo de FAMP antes do ARA-C aumenta o metabolismo do ARA-CTP em linfécitos
leucémicos(#2). Maiores beneficios clinicos observados em leucemia recidivada(4l).
CTX-CDDP Sinergismo na sequéncia, exibindo inibigdo marcada sobre o crescimento clonogénico de células tumorais®3), v
BLEO-PCT Sinergismo, enquanto na sequéncia reversa hd menor citoxicidade. BLEO consegue bloquear a progressao do ciclo celular na fase G2/M mais sensivel ao PCT(44), v
TPT-TXT A sequéncia reversa causa 50% de redugdo no Clearance de TXT; menos potencial para neutropenia(s). Il
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Sequéncia de . . . . .
nfusdo Razdes farmacocinéticas, farmacodinamicas e clinicas para o sequenciamento NE*
Sinergismo, com efeitos antiproliferativos claros dependentes desta sequéncial*6-48), Quando CPT-11 precede a administracdo de 5FU infusional, ocorre redugdo na AUC do
metabdlito SN-38. A dose maxima tolerada de CPT-11 é de 450mg/m?2 quando sua administragdo precede a do 5-FU, e de 300 mg/m?2 quando administrado posteriormente.
CPT-11-5-FU Toxicidade dose limitante foi mais observada quando o CPT-11 seguiu a aplicagdo de 5-FU. A andlise farmacocinética revela que a sequéncia de administragdo afeta Il
significativamente a drea AUC de SN-38, que é 40,1% menor quando CPT-11 precede a aplicagdo de 5-FU™“9). H4 um aumento de células em fase S (sensivel ao 5-FU)
provocado pelo SN-38(47),
GEM-VNR VNR pode influenciar a desaminagdo de GEM para dFdU (seu metabdlito) através da desoxicitidina deaminase presente no figado. GEM pode influenciar o metabolismo e I
eliminag3o hepatica de VNR nesta sequéncia, diminuindo sua AUC e efeitos toxicos(50,
A sequéncia CDDP-TPT induziu neutropenia e trombocitopenia significativamente maiores do que a sequéncia reversa. Este fato pode ser explicado pelo menor clearance
TPT-CDDP de TPT e aumento de sua exposi¢do plasmatica ocasionado pela toxicidade renal subclinica induzida por CDDP. O método in vitro falhou em explicar mecanismos 1
farmacodindmicos(>1).
CDDP-CETUX
CBDCA-CETUX | Sinergismo. Maior efeito citotdxico nas sequéncias apresentadas. A exposi¢do aos inibidores do fatores do crescimento epidérmico humano tem efeito antagdnico quando "
OXA-CETUX administrados antes da quimioterapia, demonstrando interag@es cinéticas negativas no ciclo celular(2,
TXT-CETUX
TPT-TXT Diminuicdo de neutropenia. A sequéncia reversa causa 50% de redugdo no clearance de docetaxel>), 1
A sequéncia GEM-CDDP exibe maior taxa de apoptose, com mais células bloqueadas nas fases G1 e G2 do ciclo celular. Gencitabina aumenta a absorg¢do intracelular de
GEM-CODP CDDP e posterior platinagdo do DNA. CDDP inibe a atividade de ribonucleotideo redutase, podendo reduzir o metabolismo de GEM(3), A inibigdo da sintese de DNA e o
bloqueio de células na fase S podem ser determinantes para a interagdo sequenciamento-dependente(>4. Foi observado in vivo 54% mais eficacia no grupo tratado com
GEM seguido de CDDP35),
Maior atividade sinérgica. A sequéncia PCT-OXA in vitro leva a 75% de apoptose. Quando as céluas se recuperam do bloqueio induzido por PCT na fase M, progredindo para
PCT-OXA a fase S, sdo destruidas pela administragdo posterior de OXA. Na sequéncia reversa hd antagonimo, contando-se apenas com 39% na taxa de apoptose. OXA administrado v
antes causa acumulo das células em G1/S, fase em que ndo sdo sensiveis a acdo de PCT(14),
Menor mielotoxicidade, porém o clerance de TPT e CBDCA ndo dependem da sequéncia de administragdo. Trombocitopenia grau 4 foi maior no brago que recebeu a
TPT-CBDCA sequéncia C-T. A combinagdo tem importantes implicacGes para enfermagem: nduseas e vomitos grau 4, neutropenia febril e trombocitopenia sdo efeitos esperados. Se 1
constituem em toxicidades dose limitante do protocolo(56).

* Considerado o estudo com maior nivel de evidéncia®”).
MTA: Pemetrexed, TXT: Docetaxel, PCT: Paclitaxel, GEM: Gencitabina, 5-FU: Fluorouracil, MTX: Metotrexate, OXA: Oxaliplatina, CBDCA: Carboplatina, VNR: Vinorelbina, CPT-11: Irinotecano, EPI: Epirrubicina, VCR: Vincristina,
CDDP: Cisplatina, CTX: Ciclofosfamida, IFO: Ifosfamida, VP-16: Etoposide, TDX: Raltitrexato, HER-2: Trastuzumab, ARA-C: Citarabina, LDP-341: Bortezomib, DHAQ: Mitoxantrona, FAMP: Fludarabina, BLEO: Bleomicina, CETUX:

Cetuximab. AUC: Area under the curve, TPT: Topotecano, TS: Timidilato Sintetase.
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Para seis combinagdes de antineoplasicos, alguns estudos ndao encontraram diferengas nos perfis

farmacocinéticos dependentes da ordem de infusdo (Quadro 2).

Quadro 2: Combinagdes de antineoplasicos sem interagGes farmacocinéticas dependentes da ordem de infusdo evidenciadas por
alguns estudos. Brasil, 2018.

Sequéncia Resultados

OXA-CPT11658 Nado foram detectadas interagdes farmacocinéticas entre esses agentes. As principais toxicidades foram
neutropenia e diarreia tardia, independente da ordem de infusao.

GEM-OXAS?) As sequéncias GEM-OXA e OXA-GEM mostraram um comportamento farmacocinético similar, sem
interacdo dependente de sequéncia.

A farmacocinética da carboplatina ndo é alterada pelo pré-tratamento com PCT na dose padrdo. Interagdo
PCT-CBDCA(®9-62) | farmacocinética n3o é responsavel pela menor toxicidade da combinagdo. Neutropenia é o principal efeito,
anemia é frequente, e trombocitopenia tem menor incidéncia.

BEVA-CPT-11(6% O BEVA ndo afeta a farmacocinética de CPT-11. Uma variedade de relagdes farmacogenéticas podem
influenciar a farmacocinética do CPT-11 e sua toxicidade.

CDDP-CPT-11(64 Nenhuma alteragdo na farmacocinética resulta da ordem de administragdo. A combinagdo fornece um
regime pratico e bem tolerado, com potencial de maximizar sinergia entre os agentes.

ADM-PCT(S) A ordem de infusdo ndo afeta a farmacocinética e toxicidade. Altas taxas de resposta completa e

insuficiéncia cardiaca congestiva sdo uma expressdo de efeitos terapéuticos e tdxicos desta combinagdo.

Legenda: OXA: Oxaliplatina, CPT11: Irinotecano, GEM: Gencitabina, PCT: Paclitaxel, CBDCA: Carboplatina, BEVA: Bevacizumab, CDDP: Cisplatina, ADM:
Doxorrubicina.

Para as sequéncias Bevacizumab-Irinotecano (BEVA-CPT-11)3), Cisplatina-lrinotecano (CDDP-CPT-11)%,
Oxaliplatina-Irinotecano (OXA-CPT-11)5%8 e Paclitaxel-Carboplatina (PCT-CBDCA)%-62) n3o houve repercussdes
clinicas em termos de toxicidade ou beneficio terapéutico. No que diz respeito a sequéncia PCT-CBDCA, apesar
deste estudo ndo ter encontrado evidéncias cientificas para sustenta-la, ha, na literatura, ampla recomendacao
para esta ordem de infusdo. As justificativas se apoiam no risco de neutropenia que andlogos de platina provocam
guando antecedem taxanos na sequéncia, e pelos riscos de lesGes secundarias ao extravasamento de vesicantes,
como o PCT(6®),

Os resultados controversos32-34%) para a sequéncia Doxorrubicina-Paclitaxel (ADM-PCT) (Quadro 1 e 2) se
devem, em parte, a pequena amostra estudada e a variabilidade genética observada entre individuos.
Polimorfismos genéticos sdo responsaveis pela diversidade na carga de enzimas indutoras, metabolizadoras e
transportadores de influxo, ocasionando diferentes respostas e graus de interagdo entre farmacos. E sugerido que
fatores genéticos podem contribuir com 20 a 95% na variabilidade da eficacia terapéutica e téxica de ADM.
Destarte, a compreensdao de vias metabdlicas de ADM tem possibilitado correlagdes farmacogenéticas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas, proporcionando individualizagdo terapéutica®’-%®), Qutrossim, estudos tém
demonstrado que tempos de infusdo mais prolongados de ADM podem ndo sé se refletir em alteragdes de
parametros farmacocinéticos, mas também em cardiotoxicidade, interferindo nos resultados dos estudos
analisados. Neste contexto, interagdes farmacocinéticas com a combinag¢do foram melhor caracterizadas em
estudos com PCT em infusdo de 24h, em detrimento de infusdo de 3h(6%. As publicacdes revisadas advogando a
sequéncia ADM-PCT foram claramente superiores as que demonstram auséncia de interages para a sequéncia.
Dada a magnitude e consequéncias da eleva¢do nas concentragdes plasmaticas de doxorrubicinal’®7?), este artigo

recomenda ADM-PCT.
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Para a sequéncia Gencitabina-Oxaliplatina (GEM-OXA), os resultados favoraveis in vitro!*3 (Quadro 1) ndo
se traduziram em maior beneficio clinico in vivo®® (Quadro 2), reforgando cautela na sua interpretacdo e uso

pratico.

DISCUSSAO

Administrar quimioterapia na ordem errada é considerado um erro de medicac¢do, e se constitui na causa
mais comum de erro (50,5%) entre enfermeiros que atuam em centros de quimioterapia ambulatorial’®. Essa
constatagdo ratifica a relevancia do planejamento da ordem de infusdo apoiando-se nos melhores niveis de
evidéncia para a tomada de decisdo, tal como apregoa a pratica baseada em evidéncias (PBE).

Com o intuito de nortear a pratica de sequenciamento de infusdo realizada por enfermeiros, segundo a

PBE, foi elaborado o fluxograma apresentado na Figura 2.

Figura 2: Fluxograma de apoio a pratica de sequenciamento de infusdo de antineoplasicos baseada em evidéncias. Brasil, 2018.

O estudo priméario que deu origem ao protocolo Seguir a ordem recomendada no protocolo que
apresenta a ordem de infusdo? originou o estudo.

1 Nao

Sim

A sequéncia é apoiada por um ensaio clinico Manter a ordem recomendada.
randomizado, confirmando os beneficios e
riscos da sequéncia?

1 Nao

O estudo que analisou a sequéncia ndo é Manter recomendacao.
randomizado, mas avalia os resultados com a

Sim

sequéncia reversa, apontando claramente
riscos e beneficios? Sim

l Nao

O estudo que analisou os resultados da Cautela para seguir recomendagao!
interagdo conduziu a pesquisa em murinos ou
outros animais?

Sim

l Nao

O estudo que analisou a sequéncia forneceu Cautela para seguir a ordem!
resultados da interagdo in vitro?

Sim

l Nao

Inexistem interagbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas para a sequéncia?

Administrar primeiro 0s quimioterapicos
vesicantes. Se o protocolo incluir farmaco com
alto potencial para reacao de
Sim hipersensibilidade, administra-lo por ultimo,
pois em caso de reacdo grave o tratamento é
interrompido e o paciente ndo recebe os
demais medicamentos da sequéncia.

N
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O quadro de sequenciamento de antineoplasicos deve ser avaliado junto ao fluxograma (Figura 2), pois
determinados protocolos de quimioterapia ja estabelecem a sequéncia e o tempo de infusdo dos fdrmacos. Sdo
consagrados por derivar de estudos multicéntricos fase Ill ou IV, acompanhando grandes populagdes de pacientes
por um longo periodo. Alteragdes em seu fluxo podem comprometer a eficacia do tratamento em termos de
beneficio clinico, sobrevida global e seguranga.

Para reduzir os riscos de alteragdo da sequéncia prevista nos protocolos de quimioterapia, publicacdes
contendo uma descrigdo precisa do regime devem ser consultadas antes da administragcdo das drogas, como
manuais de oncologia e handbooks. Se a ordem de aplicagdo ndo se encontra explicita para o regime em questao,
o enfermeiro torna-se responsavel por clarificar a sequéncia como parte do processo de enfermagem. Para isso
recomenda-se o processo de verificagdo de enfermagem, por meio do qual enfermeiros peritos fazem dupla
conferéncia das prescricbes de antineoplasicos, checando a combinac¢do correta dos farmacos, o calculo de
superficie corporal, o intervalo entre ciclos, a adequacdo da dose, o padrdo de diluicdo e a ordem e o tempo de
infusdo”4),

Na auséncia de interagbes farmacocinéticas e farmacodinamicas, a literatura recomenda a administragao
de quimioterapicos vesicantes antes dos nao vesicantes em veias periféricas, como apontado no fluxograma
(Figura 2). Esta estratégia diminui o risco de extravasamento, pois no inicio do tratamento o vaso encontra-se
integro, isto é, menos afetado por reagdes locais induzidas por outros agentes, como eritema, dor e prurido!”>.
Em se tratando de combina¢Bes com mais de um agente vesicante, os riscos e gravidade de lesdes secundarias ao
extravasamento’677) justificam a administracdo de vesicantes que se ligam ao DNA primeiro, seguido pelos que
nao se ligam e, por fim, pelos quimioterapicos neutros.

Embora tenham sido analisadas as melhores evidéncias atualmente disponiveis para a constru¢dao do
Quadro 1, cabe ressaltar que, até o momento, ndo foram encontradas revisdes sistematicas e metandlises sobre
a ordem de infusdo de antineopldsicos, estudos esses considerados como de maior relevancia para a tomada de
decisdo clinica, segundo a PBE.

No que se refere a for¢a de evidéncia de estudos in vitro, muitos analisaram o efeito da sequéncia entre
antineopldsicos através da incubac¢do de linhagens celulares em farmacos por periodos de 24h ou mais. Estes
resultados podem nao ser consistentes para apoiar a pratica de sequenciamento de medicamentos administrados
no mesmo dia em seres humanos. Apesar dos fortes indicios de efeitos no ciclo celular induzidos pela ordem de
infusdo demonstrados nestes estudos, o perfil de agdao farmacoldgica da droga pode variar consideravelmente
dadas as alteragdes de parametros farmacocinéticos observados in vivo. Dentre estes pardmetros citam-se a
ligagdo do farmaco a proteinas plasmaticas, distribuicdao, metabolismo, eliminag¢do, meia vida e tempo de agao no
organismo.

Estudos com interagbes medicamentosas in vivo, demonstrando alteragbes em pardametros
farmacocinéticos, apresentam relevancia clinica superior, pois determinam com maior precisdo a concentragao
da droga nos varios compartimentos do organismo, seu tempo de chegada até o sitio de a¢do, duragdo e
magnitude do efeito terapéutico/téxico, e tempo para eliminag3o.

Embora estudos in vitro possam ter limitagdes para apoiar determinada sequéncia na pratica clinica de

enfermeiros, na auséncia de interag6es documentadas in vivo e em se tratando de agentes neutros (sem carater
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vesicante ou irritante), estes podem fornecer uma justificativa razoavel para estabelecer a ordem de infusdo. As
descobertas desse tipo de estudo tém importantes implicagdes para o desenho de protocolos atuais de
guimioterapia, fornecendo informagdes moleculares importantes sobre o efeito da intera¢cdo de drogas no nivel
celular. Sua revisdao cuidadosa demonstra um largo nimero de substratos in vivo para fdrmacos antineoplasicos,
inibidores e indutores de enzimaticos, responsaveis pelo metabolismo e interacdes medicamentosas!’®.

Métodos in vitro tém avangado cada vez mais com o uso de cultura de células em 3D. Além do estudo de
toxicidade relacionada aos farmacos, adquirem significado especial na avaliacdo de estratégias de administracao
de drogas, oferecendo um vasto potencial em termos de especificidade na terapia alvo-dirigida, interagdes
medicamentosas no nivel celular e o papel de excipientes nas interacGes. Esses novos modelos oferecem a
possibilidade de investigar terapias avancadas, incluindo medicamentos genéticos e formulagdes contendo
nanoparticulas; e prometem resultados consistentes em termos de sensibilidade as drogas e efeitos téxicos. Entre
os desafios futuros estdo as correlagdes mais robustas de métodos in vitro-in vivo para melhorar a confianca e
garantir um uso seguro(™,

Estudos in vitro apresentam, portanto, o seu valor, e ndo devem ser descartados para a tomada de decisao.
A falta de evidéncias de alta qualidade para algumas sequéncias de antineopldsicos ndo impossibilita a tomada de
decisdes segundo a PBE. Nessa situacdo, o que é requerido é a melhor evidéncia disponivel e ndo a melhor
evidéncia possivel(®9,

A grande variabilidade e complexidade de combinag¢Ges entre drogas e de regimes clinicos em curso, além
da rapidaincorporacgdo de protocolos de pesquisa aos tratamentos clinicos convencionais, tém exigido atualizagdo

frequente de médicos, enfermeiros e farmacéuticos na busca por melhores evidéncias.

ImplicagGes para a Sistematizacao da Assisténcia de Enfermagem

Os eventos adversos mais encontrados nos estudos in vivo dependentes do sequenciamento de infusdo
nesta revisdo foram a neutropenia(18252830.33455156) a 3 trombocitopenia®>*®, os quais estdo intimamente
relacionados aos diagndsticos de enfermagem ‘risco para infec¢do’ e ‘risco para sangramento’. Outros efeitos
téxicos implicados na ordem de administragdo foram a diarreial*®, a hepatotoxicidade®®, nauseas*®, vémitos®®,
mucosite®® e cardiotoxicidade®¥, os quais também est3o associados a diagndsticos de enfermagem previstos no
sistema de classificagdo da NANDA Internacional®?.

Em servicos ambulatoriais de oncologia, os cuidados prestados devem ter como foco as necessidades do
individuo, utilizando-se os diagndsticos de enfermagem como taxonomia padronizada. Esta ferramenta
assistencial fornece apoio para a tomada de decisdo e direciona a selegao de intervengdes mais eficazes em
melhorar os padrdes de resposta dos pacientes em tratamento antineopldasico(®?.

Um estudo que analisou a natureza e a classificagdo das intervengdes de enfermagem em um ambulatério
de quimioterapia adulto constatou um predominio de a¢des direcionadas ao aconselhamento nutricional, ndo
sendo reportado o diagndstico de enfermagem ‘risco para infecgdo’, tampouco intervengdes para a sua
prevengdo/controle e programacdo da ordem de infusdo dos medicamentos(®?). Estes achados chamam atencio,
pois esta lacuna na assisténcia aumenta a vulnerabilidade de pacientes as complica¢des infecciosas, além de

outros efeitos derivados de erros na ordem de administragdo dos farmacos. Por meio do planejamento efetivo da
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ordem de infusdo, o enfermeiro pode, em sua pratica, reduzir ndo somente a incidéncia e severidade destas
complicagbes, mas também os ajustes de dose e os atrasos no tratamento provocados por mielodepressao
profunda e prolongada.

Destarte, o enfermeiro que administra quimioterapia antineopldsica tem a responsabilidade de
supervisionar e orientar os cuidados destinados a prevenc¢do e ocorréncia de infec¢do. Tais intervenges devem
ser planejadas na terceira etapa do processo de enfermagem®¥, tendo em conta o potencial mielotéxico
individual das drogas, periodo de NADIR e de recuperagdo medular prevista para o protocolo em questdo®). Na
quarta etapa do processo de enfermagem, designada como fase de implementagdo da assisténcia (Prescri¢do de
Enfermagem)®¥, estudos tém considerado como intervenc¢des prioritarias a pacientes idosos, portadores de
cancer de mama e neoplasias hematoldgicas de alto grau, o controle da contagem de neutroéfilos, administracdo
profilatica de fatores de crescimento hematopoético®® e infusdo dos quimioterapicos, seguindo uma ordem que
reduza o risco de neutropenia febril. A Ultima intervenc¢ado é capaz de proporcionar melhor resposta terapéutica,
que advém do sinergismo bioquimico e farmacodinamico entre os agentes envolvidos na sequéncia.

Pelo exposto, o planejamento da ordem de infusdo deve ser realizado com a mesma seriedade com que se
escolhe o dispositivo para o acesso vascular e se efetuam cuidados na inser¢do do cateter. Tais a¢les visam a
prevencdo de lesGes de pele secundaria a extravasamentos e reducdo dos efeitos téxicos provenientes de um
sequenciamento inadequado.

Recomendagdes para melhorar a seguranca e diminuir erros na administragao de quimioterapia incluem a
criagdo de processos padronizados e a adesdo rigorosa a politicas e procedimentos rotineiramente implantados,
com o objetivo de garantir qualidade em todas as fases do processo!®74),

Nesse contexto, o quadro de sequenciamento de antineopldsicos (Quadro 1) pode subsidiar o
estabelecimento de padrdes de ordem de infusdo e, por consequéncia, melhorar a eficiéncia do trabalho de
farmacéuticos e enfermeiros, reduzindo tempo de espera em ambulatérios de quimioterapia com alto fluxo de
pacientes; evitar o preparo antecipado de drogas que ndo serdo administradas primeiramente; e diminuir os riscos
de erros por sequenciamento incorreto, omissdao de medicamentos, desvios de protocolo e atrasos no tratamento.

Para melhorar a segurancga do paciente, a equipe deve partilhar das mesmas informagdes e condutas sobre
as implicagOes clinicas envolvidas na ordem de infusdo. A consciéncia dos riscos envolvidos nesta agao de
enfermagem alerta para a necessidade de gestores realgarem as boas praticas ao elaborarem protocolos
institucionais de administracdo de citostaticos, parte da SAE. Diante desta nova realidade, reitera-se que o
sequenciamento incorreto de antineoplasicos se constitui risco para a integridade fisica e sobrevida dos pacientes
sob regime de quimioterapia, requerendo a presencga de profissionais de enfermagem altamente qualificados e

detentores do conhecimento baseado em evidéncias para conduzir o processo de enfermagem!®,

CONCLUSAO

O tratamento quimioterapico e seu aprazamento requerem do enfermeiro um profundo conhecimento dos
mecanismos moleculares, farmacodinamicos e farmacocinéticos subjacentes a esta agado. Selecionar as sequéncias
de infusdo de drogas combinadas, baseando-se no entendimento destes mecanismos, representa uma nova

estratégia conceitual para enfermeiros que administram protocolos de poliquimioterapia.
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O quadro elaborado neste estudo, que indica o melhor sequenciamento, é um instrumento de facil consulta
para enfermeiros e farmacéuticos, podendo ser disponibilizado nos servigcos de infusdo, contribuindo para a
prevencdo e redugdo de erros derivados do sequenciamento de infusdo inadequado. Visa-se assegurar aos
pacientes menor toxicidade e maior beneficio clinico em fungdo de uma melhor interagdo sinérgica entre os
farmacos. Nesse sentido, é um importante instrumento para a SAE, que subsidia a geréncia de risco para um
cuidado mais seguro.

Ressalta-se que uma limitacdo deste estudo se refere a auséncia de estudos com altos niveis de evidéncia,
capazes de reunir as sequéncias de administragdo para os principais protocolos utilizados na pratica clinica. De
igual maneira, sdo poucos os estudos que abordem a SAE no contexto da poliquimioterapia. Pelo exposto, novos
estudos que busquem preencher essas lacunas do conhecimento sdo requeridos para apoiar a PBE e, assim,

assegurar uma assisténcia mais eficaz e segura.
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